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^inventio n concern e ja_ _production de medicaments 

neuroprotecteurs et retinoprotecteurs pour le traitement d'affections 
ophtalmologiques comportant une deterioration de la chorio-r§tine ou du 
nerf optique ou des deux a la fois, avec pour consequence une perte 
progressive de la vision (acuity et champ visuels). 

Ces effets sur la vision sont en particulier observes dans le 
glaucome, auquel est classiquement assocl6e la notion d* hypertension 
oculaire. 

Cartes, {'hypertension oculaire peut exercer un effet n6faste sur 
le nerf optique. Pourtant Texperience montre que cette consequence de la 
presslon intraoculaire n'est pas n6cessairement la cause de glaucome. 
puisque Ton observe que nombreux sont les patients qui souffrent 
d'hypertenslon intraoculaire sans pour autant courir le risque d'une 
degradation du nerf optique ou d'une reduction progressive de leur champ 
visual. A I'inverse. Ton peut observer dans d'autres categories de patients 
des atteintes du nerf optique de caract^re glaucomateux, associees ^ une 
perte progressive du champ visuel, sans que Ton observe en m§me temps 
Chez eux un accroissement de la tension intraoculaire. 

Certes, certains documents ant6rieurs ont dejS lvalue faction 
presumee des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (lEC) de 
I'anglotenslne sur la presslon oculaire (PIO). lis n'ont pas relev6 leur inter§t 
dans I'ameiioration de la vision. Par allleurs article r6cent de M. Detry Morel 
paru dans la revue J. Fr. Ophtalmol.. 1999 ; 22,1, 122-134 (1999). intitule 
« Perspectives dans le traitement medical de la neuropathie 
glaucomateuse - Bases de la neuroprotection », qui passe en revue les 
perspectives a ce jour du developpement de medicaments pour le 
traitement medical des neuropathies glaucomateuses fait reference d 



rutilisation qui aurait 6te envisag§e de quelques medications vasoactives 
mettant en jeu certains inhibiteurs de Tangiotensine de conversion pour 
surmonter l*amoindrissement de la circulation sanguine oculaire ("ocular 
blood flow") qui est observable chez des patients porteurs de certaines 
for mes de glauco mes. JMais^ _?®J?G. D ^try- Morel, si certaines de oes 
medications Staient susceptibles d'Induire un accrolssement de cet « ocular 
blood flow » il conviendrait toutefois d'etre trds pmdent puisque Ton ne salt 
pas si cet accrolssement s'accompagne d'un effet bSnSfique pour les 
patients ou, au contraire, consiste seulement en un effet secondaire. D^try- 
Morel evoque en particulier la possibilite que cet accrolssement, 
normalement bien gere par un tissu sain, puisse avoir des consequences 
desastreuses dans un tissu dont le lit vascuiaire serait au depart precaire. 
Enfin, D^try-Morel ne rapporte aucune observation de I'interruption du 
processus de deterioration du nerf optique ou de la perte progressive du 
champ visual, encore moins d'une amelioration du champ visual, quels que 
soient les traitements qu'il a passes en revue. 

L'invention a pour but la production de medicaments destines au 
traitement des affections ophtalmologiques permettant I'obtention d'une 
amelioration des fonctions visuelles, en particulier du champ visual et de 
Tacuite visuelle, chez des patients souffrant de neuropathies tels que 
glaucoma, mais aussi d'autres affections chorio-retinienes ou de 
deteriorations du nerf optique, qui font intervenir un facteur vascuiaire. Au 
nombre de ces pathologies on mentionnera, a titre d'exemples, 

(1) les neuropathies glaucomateuses, dont naturellement le glaucoma 
lui-m§me 

(2) la chorio-retinopathie degenerative du myope fort, 

(3) certaines degenerescences maculaires liees a Tage (DMLA), 

(4) la chorio-retinopathie sereuse centrale (C.R.S.C.), 

(5) les dystrophies hereditaires de la retine, 

(6) les occlusions veineuses retiniennes. 
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U'lnvention decoule de la decouverte que certains inhibiteurs de 
I'enzyme de conversion (lEC) de I'angiotensine 1 en anglotensine 2 avaient 
pour effet d'induire chez les patients traites non seulement una intenuption, 
ce que I'on n'avait guere observe a ce jour chez de patients tralt6s pour des 
5 affections du type sus-indlqu6, mais de surcroTt une Inversion au molns 
partfelte duprbcessus de~d^radatlon de la fonctioWvlsuelie 

La molecule d ce jour la plus efficace est constitute par le 
ramipril, de fonmule : 



10 



15 



CHgO^ 

CH2-CH2.CH-NH<;H-C-f/j 

CCXXJgHs COOH 

ou le ramiprilate, qui resulte de la desest6rification du ramipril. de formule 

^^-CH2-CH2-CH-NH-CH-C-N^ 

C02H COOH 



20 Sans doute ces medicaments font-lls intervenir le m6canisme 

d'actlon des lEC, dans la mesure oO lis agissent en emp§chant la 
transfonnatlon de I'angiotensine I en angiotensine II (vasoconstricteur) et la 
degradation des bradykinines (vasodilatateurs). Ces lEC entralnent done 
une vasodilatation, qui s'exerce aussi bien sur les arteres que sur les 

25 veines. On parte de vasodilatateurs mixtes. Rappelons que le m6canlsme 
de formation de la liaison qui peut s'6tablir entreTinhibfteur et I'enzyme se 
deroule nomialement en deux phases, la premiere consistant en la 
formation d'un complexe inhibiteur-enzyme par une liaison competitive, qui 
met en jeu une reaction regie par une constante Kj et la seconde en une 

30 isomerisation lente du complexe Inhibiteur-enzyme. elle-meme egalement 
regie par une constante Ic* de vitesse de reversibilite de cette reaction. 
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II peut etre fait reference, pour ce qui est de rexplicitation de ces 
concepts, a la publication de D. Vasmant et N. Bender intitulee .« Systeme 
renine-angiotensine et ramipril, un nouvel inhibiteur de Tenzyme de 
conversion » dans journal of cardioviascular Pathology 14 (suppl. 4) 

5 (1989), : S49-S56, Raven Press, qui renvoie d'ailleurs aussi a des 
publications anterieures de Bunning P. « Inhibition of angiotensin 
converting enzyme by 2-(N-((S)-1 -carboxy-3-phenoxy)-L-alanyl)- 
(1S.3S,5S)-2-azabicyclo (3.3.0)octane-3-carboxylic acid (HOE A98 diacid. 
Comparison with captopril and enalaprilaf dans Drug Research 

10 1984 ;34 :1406-1410, ainsi qu'a la these de doctorat de Shapiro R. (Ph.D 
Thesis, Harvard University Cambridge. MA, 1983 "Activation and 
inactivation of rabbit pulmonary angiotensin converting enzyme". 

Sans doute les propri§t6s d' inhibition de Tenzyme de conversion 
15 de Tangiotensine que possedent les medicaments dont Tutilisation est 
preconisee dans le cadre de Tinvention ont-elles leur importance. Mais le 
fait plus remarquable qui s' attache a ces medicaments, reside dans le fait 
qu'ils permettent en outre Tobtention d'une amelioration des fonctions 
visuelles, en particulier du champ visual et de I'acuite visuelle des patients 
20 traites. 

Le ramipril et le ramiprilate sont d'un interet particulier. Le 
ramiprilate, qui resulte de la desesterification du ramipril, peut former des 
complexes plus stables que d'autres inhibiteurs avec Tenzyme de 
conversion de Tangiotensine. En particulier, la demi-vie de ces complexes 

25 est de Tordre de 12 a 17 heures. lis se distinguent aussi de nombreux 
autres inhibiteurs de Tenzyme de conversion de Tangiotensine par leur 
lipophilie et par la stability plus eiev^e des couples enzyme-inhibiteur 
formes. Toutes ces proprietSs paraissent concourir d la manifestation des 
effets qu'ils permettent d'obtenir k tres faibies doses, comma cela est 

30 illustre par les exemples foumis plus loin. 



II est en effet souhaltable que les doses efficaces pour obtenir 
les effets dans le domaine de rophtalmologie soient inf^rieures aux doses 
qui Indulralent une hypotension arterielle generale chez un sujet ayant une 
tension normale. II va de soi naturellement que les doses utilisables 
peuvent etre plus elev^es chez des sujets hypertendus, sans que cela soit 
pour autant n^cessaire, pour ce qui est de I'effet recherche dans le 
domaine ophtalmologique. 

II va se sol que Ton peut utillser en lieu et place du ramlprll ou du 
ramlprilate, tout autre I EC S caractdre lipophile. pr^sentant une affinity 
importante pour 1' enzyme de conversion et permettant, par consequent, la 
formation de complexes enzyme-inhiblteurs stables. La stability des 
complexes apparaTt comme jouant un rdle important dans la capacity des 
medicaments en cause a exercer Taction d' amelioration de la fonction 
visuelle. L'invention conceme done un proc^de de fabrication d'un 
medicament pour la production de medicaments neuroprotecteurs et retino- 
protecteurs mettant en jeu, d titre de principe actif un inhibiteur de I'enzyme 
de con version de I'angiotenslne susceptible de fonmer avec cette demiere 
un complexe suffisamment stable permettant d' obtenir non seulement 
rinterruption du processus de la degradation de la fonction visuelle chez les 
patients qui souffrent des pathologies en cause, mais en outre une 
inversion ou regression de ce processus. 

En particulier, on peut avoir recours S tout lEC presentant. 
simultanement 

une constante d'inhibitlon Ki d'equilibre qui regit la reaction 
d'Inhibltion in vitro de I'enzyme de conversion de lapin par I'lEC en cause 
inferieure d celle de renaprilate(50 pmol/L), et 

une constante k4 de reversibilite de la reaction d'isomerisation 
du complexe enzyme-inhibiteur fomne inferieure S celle de I'enalaprilate 
(1.1 X 10'*.)(S1) dans un milieu (50) (mM/L Hepes, 300 mmol/L NaCI, I 
micromol/L ZnCI2, pH 7,5 selon les m6thodes de BQnning et de Shapiro 



dans les conditions d^crites par ces auteurs dans les articles identifies plus 
haut. 

Avantageusement encore les lEC utilisables dans le cadre de 
r invention presente une lipophilie superieure a celle de renalaprilate, par 
exemple dans des conditions mettant en jeu des mesures comparatives de 
coefficients de partage dans un milieu octanol/eau a pH acide. La plus 
grande lipophilie se manifestera par un passage d'une proportion de TIEC 
selon invention dans la phase octanol plus importante que pour 
renalaprilate danx une plage substantieile de pHs acides notamment dans 
rintervalle de pH 2 - 4. 

L'enalaprilate presente dej^, lorsqu'on Tutilise en lieu et place du 
ramipril, une amelioration moderee de la fonction visuelle chez les patients 
traites. Mais les effets observes avec le ramiprilate dont la constante Kj est 
de 7 (7 fois plus forte qu'avec renalaprilate) et la constante k4 de 1,8 x 10'® 
(de sorte que le complexe que forme le ramiprilate avec Tenzyme est six 
fois plus stable que celui que forme renalaprilate) sont incomparablement 
superieurs. II est rappel6 que les indications de nature physico-chimique 
qui precedent sont issues de Particle de Vasmant et al, loc. eft. 

Des observations semblables fond6es sur des essais reels n'ont 
pas seulement §te faites chez des personnes atteintes de neuropathies 
glaucomateuses, mais egalement chez des personnes souffrant de tous 
autres types d'affections mettant en jeu un facteur vasculaire. 

Plus particuli6rement Tinvention conceme rutillsation des 
composes sus-indiqu6s pour la fabrication de medicaments utilisables pour 
induire chez les personnes trait6es une amelioration de Tacuite et du 
champ visuel. 

U invention concerne encore les compositions pharmaceutiques 
dans les lesquelles les susdits principes actifs sont associes a des 
vehicules pharmaceutiquement acceptables permettant leur administration 
sous differentes formes, notamment : formes orale, parenteral. 



intraveineuse, intramusculaire et transdermale, et formes topiques. 
notamment sous forme de collyres. 

Sans que les indications chiffr^es qui suivent soient d considerer 
comme ayant un caractere restrictif, taht elles reinvent du clinicien et de 
so n malade, les doses quotidiennes suivantes de principe actif - en 
particulier lorsque ce principe actif est constitu6 par ie ramipril ou ie 
ramiprilate - sont efficaces, a raison de 0,5 a 6, de pr^fSrence 1^2 
mg/jour, par exemple 1,25 mg/jour, lorsqu'elles sont administr6es par vole 
orale. 11 est clair que la posologie peut varierd'un patient a I'autre et qu'elie 
rel6ve in fine du clinicien. Ces doses peuvent §tre dlff6rentes, lorsque I' on d 
recours d des m6dicaments distincts. Sans que Ie paramdtre qui suit alt 
une nature limitative, on conQoit que Ie degre de stability que peut former 
riEC choisi avec {'enzyme de conversion doit aussi §tre pris en 
consideration dans revaluation des doses quotidiennes les plus eflcaces. 

Une preference nette est marquee pour les formes 
d'administration topiques, notamment sous forme de collyres. Elles 
s'av§rent particulierement efficaces. Elles viennent en effet combler un vide 
dans ie traltement des affections ophtalmologiques qui comportent un 
facteur vasculaire et que Ton ne traitait pas de fagon efficace jusqu'a ce 
jour. 

En d'autres termes, les differents I EC mis en oeuvre sont, dans 
des formes prefer§es du medicament selon I'inventeur, associ6s d des 
v^hicules pharmaceutlques pemiettant leur application en cllnique sous 
formes de collyres. 

L' invention sera encore davantage illustr§e par la description des 
exemples cliniques qui suivent et qui, blen entendu, n'ont aucun caractere 
limitatif. Dans ces exemples Ie principe actif, en particulier Ie ramipril, a ete 
administre en continu sous forme orale, d raison de 1,25 mg par jour,. II 
sera egalement fait reference aux figures 1 d 8 ci-jointes qui foumlssent 
des r6sultats obtenus avec un octopus et qui attestent de la capacity qu'ont 
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les medicaments selon Tinvention d'entraTner une sensible amelioration du 
champ visuel de certains de ces patients. 

Les figures 1 et 2 sent des reproductions des champs visueis de 
Tceil gauche, les figures 3 et 4 des reproductions des champs visueis de 
Toeil droit, tels qu'ils ont ete apprecies chez Tun des patients traites, qui 
souffrait d'une neuropathie glaucomateuse, respectivement avant 
traitement (figs. 1 et 3) et apres traitement, 10 jours plus tard, (figs. 2 et 4). 

Les figures 5 et 6 sont des reproductions des champs visueis de 
Toeil gauche, les figures 7 et 8 des reproductions des champs visueis de 
Tceil droit, tels qu'ils ont ete apprecies chez I'un des patients traites, qui 
souffrait d'une retinite pigmentaire sectorielle, respectivement avant 
traitement (figs. 5 et 7) et apres traitement, deux mois plus tard, (figs. 6 et 
8). 

Dans la partie superieure a gauche de chacune des figures 
apparaTt Techelle des gris (GS), dans la partie inferieure d gauche la courbe 
de Bebie, dans la partie superieure a droite les valeurs de seuil (en dB) 
mesurees en des points determines de la retine et dans la partie inferieure 
a droite les valeurs de comparaison (en dB). 

L'echelle des gris foumit une « image » de la fonction visuelle, 
point par point, des differentes regions de la retine ; les zones les plus 
Claires correspondent aux regions dont les fonctions visuelles sont les 
moins alterees. les zones les plus sombres a celles qui le sont le plus. Un 
relatif blanchiment apres traitement de Tune des regions en cause atteste 
d'une amelioration locale des fonctions visuelles. Une reduction des plages 
les plus sombres signe aussi une recuperation visuelle locale dans les 
regions alors devenues plus claires. 

Les valeurs qui apparaissent dans les parties droites des figures 
correspondent aux valeurs des seuils de vision mesures localement en des 
points determines de la retine. L'accroissement de ces valeurs mesurees 
en certains de ces points apres traitement, attestent de Tamelioration locale 
de la vision. A Tinverse les valeurs qui apparaissent dans les parties 
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inferieures droites des figures correspondent S des pertes locales de vision 
dans les zones concem^es de la ratine par rapport d la nomiate. Une 
diminution de ces valeurs, lorsqu'elle est observee apres traitement, 
temoigne d'une amelioration de la fonction visuelle au plan local. 
5 Les courbes de Debie foumissent egalement des images 

comparatives de la capacite de vision du sujet examine (courbes 
inferieures) par rapport aux courbes de vision chez des sujets normaux ou 
quasi-normaux (courbes sup^rieures). Une amelioration de la fonction 
visuelle chez un patient traits se manifeste par le rapprochement de la 
10 courbe de Debie du patient des courbes obtenues chez des sujets 
normaux. 

D'autres caracteristiques de invention apparaitront encore ^ la 
lumiere des observations cliniques qui suivent, lesquelles n'ont ^videmment 
d'autre but que celui d'illustrer encore davantage Tinvention. sans pour 
IS autant la limiter. 

NEUROPATHIE GLAUCOMATEUSE 

L'origine ischemique de la neuropathie gaucomateuse a ^te soupgonnee 
au vu de Texploration angiographique. 
20 L'angiographie fluoresceinique a montre : 
1) Papilie : 

- soit un retard d' impregnation de la papilie glaucomateuse ; 

- soit des defauts d' impregnation absolus. Ces deficits sont en 
correlation avec les alterations du champ visuel. 

25 2) Choroide : 

Uangiographie fluoresceinique a montre : 

- un retard de remplissage choroTdien : dans 100% des cas ; 

- une irregularite de remplissage en secteurs ; 

- une visibilite anormale des vaisseaux choroTdiens principaux. 
30 3) Retine : 

- Temps arteriel retinien plus long. 
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Les patients porteurs de glaucome connu et presentant une 
hypertension arterielle ont vu ieur acuite visuelle ainsi que leur champ 
visuel s'ameliorer en tres peu de temps, des que le traitement a ete institue. 
On soulignera pamni les effets obtenus : 

- A£Ujte_yisu^lle : amelior ation n et te, le cas l e plus spectac ulair e est celui 
d'un patient dont {'acuity visuelle est passes de 3/10 a 10/10 (OD) et de 
6/10 S 8/10 (OG); 

- Champ visuel : Etudi^ au goldmann et surtout au p^rim§tre automatique 
s'est ameliore de fagon nette et spectaculaire ; en moyenne la perte de 
la sensibility moyenne a baisse de 30%, ce qui est original et 
exception nel ; 

- Tension oculaire : baisse significative mais dont T importance est 
irreguliere. 

La baisse tout d fait relative de la pression intraoculaire 
n'explique pas des ameliorations aussi rapides et spectaculaires du champ 
visuel. Sous ramipril, la parte de la sensibility moyenne au perimetre 
automatique (octopus) a baisse en moyenne de 30%, des scotomes 
absolus sont devenus relatifs. Si Teiyvation de la pression intra-oculaire 
constitue un facteur aggravant de la neuropathie glaucomateuse, cette 
derniere apparaTt comme consistant essentiellement en une maladie 
vasculaire ischemique necessitant un traitement a visee vasculaire. 

Les figures 1 a 4 attestent egalemeht de Tobtention de 
Tamelioration de la fonction visuelle, en particulier dans les conditions qui 
ont yty rappelees plus hauL Les donnees chiffrees Ii6es a ces figures 
apparaissent egalement dans les tableaux ci-apr^s (dont les numeros 
correspondent naturellement a ceux des figures) : 
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Tableau 1 



CEil gauche avant traitement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibilite moyenne 


MS 






16.9 


17.3 


16.5 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2.-2 


9.5 


9.4 


9.9 


Variance de la perte 


LV 




0..6 


26.8 


29.3 




Variance de la perte corr. 


CLV 




0..4 






22.4 


Fluctuation a court terme 


SF 


[dB]2 


0..2 






2.7 


Indlce de fiabilite 


RF 


[%1 








4.9 


Tableau 2 

CEII aauche aores traitement 




Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibilite moyenne 


MS 






20.0 


20.0 


20.2 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2..2 


5.7 


6.8 


6.2 


Variance de la perte 


LV 




0..6 


16.8 


26.5 




Variance de la perte corr. 


CLV 


ml 


0..4 






13.1 


Fluctuation d court terme 


SF 


[dB]2 


0..2 






3.0 


Indice de fiabilite 


RF 


[%] 








5.0 



Tableau 3 



CEil droit avant traitement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibility moyenne 


MS 






17.4 


17.4 


16.9 


Perte moyenne 


MD 


IdB] 


-2..2 


9.0 


9.3 


9.5 


Variance de la perte 


LV 




0..6 


28.6 


21.0 




Variance de la perte corr. 


CLV 




0..4 






21.8 


Fluctuation a court temrie 


SF 




0..2 






3.0 


Indice de fiabilite 


RF 


[%] 








2.3 


Tableau 4 

CEil droit acres traitement 




Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibility moyenne 


MS 






22.2 


21.9 


21.6 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2..2 


4.1 


4.7 


4.8 


Variance de la perte 


LV 


Jdm 


0..6 


17.2 


10.4 




Variance de la perte corr. 


CLV 


ml 


0..4 






13.1 


Fluctuation a court terme 


SF 


[dB]2 


0..2 






2.6 


Indice de fiabilite 


RF 


[%] 








2.3 
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II d^coule deja des figures une amelioration nette de la fonction 
visuelle ; Les tableaux en foumissent une illustration complSmentaire, en 
particulier au plan de la sensibilite moyenne qui passe de 16,5 a 20,2 pour 
roeil gauche, et de 16.9 a 21,6 pour I'cEil droit. De meme on note une forte 
5 regression de la perte moyenne de vision par rappo rt a la normale ; de 9,9 
a 6,2 pour roeil gauche et de 9,5 a 4,8 pour Toeil droit. 

CHORIO-R^iNOPATHIE D^GfeNfeRATIVE DU MYOPE FORT 

10 Uhypoth^se d'un facteur vasculaire dans la genese des lesions 

choroYdiennes est avanc^e, du fait de la presence de lesions vasculalres de 
la choroTde. Uocclusion vasculaire touche d'abord la choriocapillaire qui est 
atrophique, puis interesse les vaisseaux de moyen puis de gros calibre. II 
s'ensuit une atrophie et meme une disparition de la choroTde predominant 

15 au pole posterleur et conditionnant au moins en partie I'atteinte retinienne 
qui devient atrophique. NSanmoins, les vaisseaux retiniens participent k 
cette atrophie. L' amelioration de Tacuite visuelle corrig^e ne semble pas, ^ 
ce jour, avoir jamais ete constatee chez des patients tres myopes et 
affectes par une chorio-retinopathie degenerative. 

20 Meme d faible dose, le ramipril entraTne toujours une 

amelioration de I'acuite visuelle corrigee et cela malgre Texistence d'une 
choroTdose myopique extremement severe. A titre d'exemples, l*acuit§ 
visuelle est passee respectivement : de la simple perception lumineuse 
(PL) a 1/20 sur ceil monophtalme ; de 2/10 (OD) 1/10 (OG) a 5/10 (OD) et 

25 5/10 (OG) ; de 1,5/10 ^ 3/10 ; de 1/20 (2 yeux) a 2/10 (OD) et 1/10 (OG) ; 
de 1/10 (OD) et 1/10 (OG) d 6/10 (OD) et 3/10 (OG). II est entendu que 
dans ce qui pr6cede OD signifie "ceil droit" et OG "oeil gauche". 

30 
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DfeGENiRESCENCE MAC ULAIRE LI^E A L'AGE (D.M.LA.) 

Le caractere ischemique de la D.M.LA a 6t6 6voqu6 sur la base des 
donnees suivantes. 
Donnees a naiooraDhigue^ ; 
_JJnJravaH r6c^nj[a^ de la perfusion 

choroidlenne maculaire chez 26 sur 100 patients presentant une D.M.LA~ 
Etude histoloaique : 
Elie a montr^ : 

- une augmentation progressive du tissu Intervasculaire qui peut r6tr6clr 
la lumlere de la chorio-caplllaire et des art6rloles afterentes ; 

- une diminution du nombre et du dlam^tre des capillaires choroidiens ; 

- une diminution du nombre des vaisseaux choroidiens moyens ; 

- des anomalies, notamment une atrophle du lit capillaire r6tinien 
p6rifov6olaire : 11 parart atrophlque. 

La plupart des patients pr6sentant une deg§nerescence 
maculaire Il6e d l'§ge sans neovaisseaux sous-retiniens traltes par le 
ramipril ont vu leur acult6 visuelle s'am6llorer. A titre d'exemple. I'acuit^ 
visuelle est passee respectlvement de 0.16 a 0.3 ; 0,2 a 0.5 ; de 0.05 a 0,2 
(I'ceil droit) et 0.05 a 0.15 (I'ceil gauche) ; de 0.2 a 0,4 (roeil droit) et de 0.5 d 
0,8 (I'oeil gauche) : de 0.6 ^ 1 ; de 0.4 a 0,6 (I'ceil droit) et 0,2 d 0,5 I'oeil 
gauche). 

DYSTROPHIES HEREPrTAiRES DE LA RETIME F .T DE L'EPrTHEf.lUM PIGMEMTAIRP 
Retinite Piamentaire : 

Cette affection con-espond d une dystrophia des c6nes et des 
batonnets. Elle est caracterisee par la survenue d'une c6cite nocturne dans 
I'enfance ou I'adoiescence. un retr§cissement progressif du champ visual 
periph6rique debutant par un scotome annulaire Equatorial et qui 6volue 
vers une balsse de I'acuite visuelle Importante ou m§me une c6clt6 S r§ge 
adulte. 
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Une composante vasculaire a ete demontree dans ce type de dystrophie. 
Elle est etayee par la clinique, Tangiographie et Thistologie : 

1 . Clinique : diminution du calibre des vaisseaux rdtiniens. 

2. Anqioqraphie : 

5 - augmentation du temps de circulation retinienne, 

- dilatation des capillaires r^tiniens et papiliaires, 

- retard circulatoire choroidlen. 

3. Histopatholoaie : 

- ^paississement avec hyalisation des parois des vaisseaux 
10 r^tiniens, 

- obliteration partielie de la chorio-capiilaire qui devient 
atrophique. 



15 Evolution et pronostic 

Le pronostic est severe. II est marque par une progression 
constante de Taffection vers la c^cit^. II n'existe pas de traltement connu. 

De I'existence de ce facteur vasculaire est venue Tid^e de I'essai 
des medications selon Tinvention dans les dystrophies h^r^ditaires de la 
20 retine et de {'epithelium pigmentaire. 

Le ramipril a ete utilise dans les trois affections suivantes : 
retinite pigmentaire ; maladie de stargardt et fundus flavimaculatus ; 
dystrophie pseudo-vitelliforme de Taduite. 11 a entraTne dans tous les cas 
une amelioration de la fonction visuelle. 
25 R6tinite Piomentaire 

Trois patients ont ete traites au ramipril 1 .25 mg par vole orale et 
ont vu leur acuite visuelle s'ameiiorer en I'espace de deux mois : 

Premier patient : Tacuite visuelle est passee respectivement d 
Voeil droit de perception lumineuse douteuse a 1/50 et S I'oail gauche de 
30 1/50 a 1.6/10. 
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Deuxieme patient : Monophtalme I'acuit^ visuelie est pass^e de 
2/10 a 5/10. 

Troisieme Patient : Souffrant d'une r^tinite pigmentaire 
sectorielle, il a vu son acuity visuelie passer de 1.6 S 6/10 d drolte et de 
1.6 ^ 4/10 a gauche. La sensibillte moyenne au champ visuel automatique 
octopus s'est amellore de 16,5 a 18 ^ droite et de 16.8 a 19.9 gauche. 

L'electro-retlnogramme s'est sensiblement am^liorS surtout au 
rouge et d rceil gauche. 

Maladle de staraardt flavimaculatus 

Un patient a ^t^ traits, son acuity s'est am^iior^ de 1/20 d 1/10 d 
droite et de 1/50 d 3/10 d gauche. 

Dvstrophie pseudovitelliforme 

Un patient a ete teste. Son acuite est passee en un mois de 1 .6 
^ 2/10 a droite et 2/10 a 3/10 ^ gauche. L'activit6 du ramipril dans ces 
dystrophies h^redltaires est unique. 

Des reproductions des champs visuals appr^ci^s chez le 
troisieme patient porteur de r^tinite pigmentaire sectorielle, respectivement 
avant et apres deux mois de traitement, sont, a titre d'exempie, montr^es 
dans les figures 5 et 6 pour I'ceil gauche, dans les figures 7 et 8 pour I'oeil 
droit. 

Des figures 5^8 decoulent egalement une amelioration 
substantielle de la fonction visuelie. Les donnees chiffr^es des tableaux 5 d 
8 ci-aprds qui respectivement leur correspondent, en foumissent une 
illustration supplimentaire. En particulier la sensibilite moyenne passe de 
16.8 d 20,9 pour I'oeil gauche et de 16,5 ^ 18,3 pour I'oeil droit. De m§me la 
perte moyenne de vision par rapport d la normale r6gresse de 10,3 a 6,5 
pour I'oeil gauche et de 10.6 ^ 8,8 pour I'oeil droit. 



Tableau 5 



CEil gauche avant trattement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibilite moyenne 


MS 






17.3 


17.9 


16.8 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2..2 


9.8 


9.6 


10.3 


Variance de la perte 


TAT 


(dB) 


0..6 


60.6 


52.8 




Variance de la perte corn 


CLV 




0..4 






52.5 


Fluctuation a court tenne 


SF 


[dB]2 


0..2 






2.5 


Indice de fiabilit^ 


RF 


[%] 








9.8 



Tableau 6 

CEil gauche aores traitement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibility moyenne 


MS 






21.2 


20.8 


20.9 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2..2 


6.2 


7.0 


6.5 


Variance de la perte 


LV 




0..6 


51.8 


63.9 




Variance de la parte corr. 


CLV 


ml 


0..4 






48.0 


Fluctuation a court terme 


SF 


[dB]2 


0..2 






1.9 


Indice de fiabilit^ 


RF 


[%] 








7.9 



Tableau 7 



CEil droit avant traitement 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibilite moyenne 


MS 






16.8 


16.0 


16.5 


Perte moyenne 


MD 


[dB] 


-2..2 


10.2 


11.5 


10.6 


Variance de la perte 


LV 


[dB] 


0..6 


70.4 


86.9 




Variance de la perte corr. 


CLV 


[dB]^ 


0..4 






66.0 


Fluctuation S court terme 


SF 


[dB]2 


0..2 






2.4 


Indice de fiabilite 


RF 


[%] 








12.2 



Tableau 8 

CEil droit apres traitennent 





Normal 


Phase 1 


Phase 2 


Moyenne 


Sensibility moyenne 


MS 






18.4 


18.2 


18.3 


Perte moyenne 


MO 


[dB] 


-2..2 


8.7 


9.2 


8.8 


Variance de la perte 


LV 


_m 


0..6 


67.5 


79.8 




Variance de la perte corr. 


CLV 


[dB]' 


0..4 






65.6 


Fluctuation d court terme 


SF 


[dB]' 


0..2 






1.7 


Indice de fiabilite 


RF 


[%] 








10.3 
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Occlusions veineuses retiniennes 

Le syndrome d'occlusion de la veine centrale de la ratine ou de 
Tune de ses branches correspond d un ralentissement plus ou moins 
important du courant circulatoire. II n'existe pas d'an^et complet. 
5 II est defini par la presence de symptomes fondamentaux : 

- alteration de la vision, 

- retard circulatoire r6tinien, 

- dilatation veineuse, 

- hSmorragies r§tiniennes, 
10 - oed^me r6tinien diffus, 

- nodules cotonneux, 

- alteration du lit capillaire. 

Le pronostic de ce type d'affection est incertain. II est fonction de 
IS la forme clinique. Des complications peuvent aggraver la situation, en 
particulier Toeddme maculaire, Themorragie du vitre et le glaucoma 
neovasculaire. 

Le seul traitement connu est la photocoagulation au laser Ce 
dernier traite les complications et non I'occlusion elle-meme. 
20 La plupart des patients traites au ramipril se sont amelior§s, 

aussi bien sur le plan fonctionnel qu'angiographique. 

A titre d'exemple, deux patients prSsentant une occlusion de 
branche veineuse de type oedemateux et ischemique ont vu leur acuity 
visuelle s'ameliorer respectivement de 2/10 a 8/10 et de 6/10 a 10/10 et 
25 cela en I'espace de deux mois. 

Le ramipril en ameliorant la pression de perfusion augmente ie 
d^bit (blood flow) et traite ainsi directement I'occlusion veineuse qui se 
d6finit encore une fois comme un ralentissement circulatoire veineux. 



30 
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CHORIO-RfeTINOPATHIE SEREUSE CENTRALE fC,R.S.C-) 

Des alterations vasculaires ont ete incrimin^es. L'angiographie 
au vert d'indocyanine a montre ces alterations vasculaires choroTdiennes 
diffuses avec hyper-permeabilite choroTdienne. 
5 Cette derniere entrame un d6collennent sereux de repith6lium 

pigmentaire. La pression exercee sur Tepithelium pigmentaire produit une 
fuite qui, de fagon mecanique, occasionne un d6collement sereux retinien 
maculaire. 

L'utilisatton du ramipril a entraTn^ en quelques jours S quelques 
10 semaines un affaissement de la bulla et done une application du neuro- 
epithelium retinien : ce qui a conduit d une amelioration de I'acuite visuelle 
ainsi que du champ visuel central. 

Pour le ramipril et le ramiprilate, 1' amelioration de la fonction visuelle se 
15 manifeste a des doses n'induisant pas d'hypotension arterielle sur le sujet 
sain. 

Compte tenu de Taction vasodilatatrice du ramipril et du 
ramiprilate et de la part de responsabilite du facteur vasculaire dans le 
developpement des six pathologies que sont la neuropathie 

20 glaucomateuse, la chorioretinopathie degenerative du myope fort, la 
D.M.L.A., la chorioretinopathie sereuse centrale, Tocclusion veineuse 
retinienne et les dystrophies hereditaires de la retina, on comprend que ces 
substances ne peuvent qu'avoir un effet dans toutes autres affections 
chorioretiniennes comportant une composante vasculaire. 

25 L'invention n'est pas limitee e la seule utilisation pour le 

traitement des affections sus-indiquees du ramipril et du ramiprilate. II peut 
lui etre substitue d'autres ihhibiteurs de I'enzyme de conversion de 
I'angiotensine, qui pourraient induire les effets 1, 2. et 3. susmentionnes, d 
des doses sufTisamment basses pour ne pas affecter la tension generate 

30 des personnes auxquelles ils seraient administres aux meme fins, en 
particulier s'ils presentent les constantes respectivement d' inhibition et de 
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Vitesse de reversibility de la reaction d'isom§risatjon r6pondant aux normes 
qui ont ^te d^flnies plus haut. 

II est entendu que I'expresslon "Ibnctlon visuelle". telle qu'elle est 
utilis§e dans les revendicatlons qui suivent. fait r6f6rence plus 
pa rticul ie rement. sa ns pour autant y §tre limite. d racuit6 visuelle ou au 
champ visuel ou, de preference, aux deux S la fols. 
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REVENPiCATIONS 

1. Medicament ophtalmologique neuro-protecteur et retino- 
5 protecteur, apte a induire une interruption du processus de degradation de 
la fonction visuelle et meme a en inverser le cours, caracterise par le fait 
que son principe actif est constitue par un inhibiteur de Tenzyme de 
conversion de I'angiotensine 1 en angiotensine 2, ayant un grand degr^ de 
stability. 

10 2. Medicament selon la revendication 1, dans laqueile Tinhibiteur 

presente, simultapgrnent, 

une constante d*inhibition Ki d'equilibre qui regit la reaction 
d'inhibition in vitro de Tenzyme de conversion de lapin par Tinhlbiteur 
inferieure a celle de renalaprilate(50 pmol/L), et 

15 une constante k4 de reverslbilite de la reaction d'isomSrisation 

du complexe enzyme-inhibiteur form^ inferieure a celle du complexe formS 
par Tenalaprilate et I'enzyme de conversion (1,1 x lO'^.K^I) dans un milieu 
(50) (mM/L Hepes, 300 mmol/L NaCI, I micromol/L ZnCI2, pH 7.5. dont 
ractivit§ vasodilatatrice se manifeste au niveau non seulement des art§res, 

20 mals aussi des velnes. 

3. Medicament selon la revendication 1 ou 2, caracteris§ en ce 
que rinhibiteur possede une lipophilie superieure a celle de Tenalaprilate. 

4. Medicament selon Tune quelconque des revendicatlons 1 a 3, 
caracterise en ce que le principe actif est le ramipril, le ramiprilate, Tun de 

25 leurs sels pharmaceutiquement acceptables ou tout autre derive du 
ramiprilate susceptible de liberer le ramiprilate dans Torganisme auquel le 
principe actif est administre. 

5. Medicament selon Tune quelconque des revendications 1 d 4. 
caracterise en ce qu'il se trouve sous la fonnrie d'un collyre. 

30 6. Utilisation d'un principe actif de medicament, tel que defini 

dans Tune des revendicatlons 1 a 4 pour la production de medicaments 
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ophtalmologiques neuro-protecteurs ou retino-protecteurs aptes a induire 
une interruption du processus de degradation de la fonction visuelle et 
meme a en inverser le cours. 

7. Utilisation selon la revendication 6, dans un proced^ de 
fabricat ion de medicaments destines au traitement de neuropathies 
glaucomateuses. 

8. Utilisation selon la revendication 6, pour la production de 
medicaments destines au traitement des chorio-rdtinopathies 
degeneratives du fort myope. 

9. Utilisation selon la revendication 6, pour la production de 
medicaments destines au traitement de degen^rescences maculaires liees 
a rage. 

10. Utilisation selon la revendication 6, pour la production de 
medicaments destines au traitement de chorio-r6tinopathies sSreuses 
centrales. 

11. Utilisation selon la revendication (5, poiir la production de 
medicaments destines au traitement des dystrophies h6r6ditaires de la 
r6tine. 

12. Utilisation selon la revendication 6, pour la production de 
medicaments destines au traitement des occlusions veineuses retiniennes. 

13. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 6 a 12 
pour la production de medicaments sous formes de collyres. 



9 



inferieures droites des figures correspondent a des partes locales de vision 
dans les zones concernees de la retine par rapport a la normale. Une 
diminution de ces valeurs, lorsqu'elle est observ6e apres traitement, 
temoigne d'une amelioration de la fonction visuelle au plan local. 

_5 Le s co u rbes d e Bebie fou missent egalement des images 

comparatives de la capacity de vision du sujet examine (courbes 
inferieures) par rapport aux courbes de vision chez des sujets normaux ou 
quasi-normaux (courbes superieures). Une amelioration de la fonction 
visuelle chez un patient trait6 se manifeste par le rapprochement de la 

10 courbe de Bebie du patient des courbes obtenues chez des sujets 
normaux. 

D'autres caract6ristiques de T Invention apparaTtront encore ^ la 
lumidre des observations ciiniques qui suivent, lesquelles n'ont evidemment 
d'autre but que celui d'illustrer encore davantage invention, sans pour 
15 autant la limiter. 

NEUROPATHIE GLAUCOMATEUSE 

Uorigine ischemique de la neuropathie gaucomateuse a ete soupgonnee 
au vu de ['exploration angiographique. 
20 L'angiographie fluoresceinique a montre : 
1) Papille : 

- soit un retard d* impregnation de la papille glaucomateuse ; 

- soit des defauts d'impregnation absolus. Ces deficits sont en 
correlation avec les alterations du champ visuel. 

25 2) ChoroTde : 

L'angiographie fluoresceinique a montr6 : 

- un retard de remplissage choroTdien : dans 100% des cas ; 

- une irr6gularite de remplissage en secteurs ; 

- une visibility anormale des vaisseaux choroYdiens principaux. 
30 3) Retine : 

- Temps arteriel r6tinien plus long. 
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Vitesse de r6versibllite de la reaction d'isomerisation r^pondant aux normes 
qui ont 4te definies plus haut. 

II est entendu que I'expresslon "fonctlon visuelle", telle qu'elle est 
utilis6e dans les revendlcations qui suivent, fait reference plus 
p articuli6 rement. sans po u r autan t v §tre limits. ^ I'acuit^ visuelle o u au 
champ visuel ou, de preference, aux deux ^ la fols. 

L' invention conceme encore un m^icament ophtalmologique 
neuro-protecteur et r^tino-protecteur. apte d induire une intenuption du 
processus de degradation de la fonctlon visuelle et m§me d en inverser le 
cours, caract^risS par le fait que son princIpe actif est constitu^ par un 
inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 1 en angiotensins 2, 
ayant un grand degre de stability, etant encore precise que I'inhibiteur 
pr^sente, simultan6ment : 

une constante d'inhibition Kj d'^quilibre qui r^git la r^acUon 
d'inhibitipn in vitro de I'enzyme de conversion de lapin par I'inhibiteur 
inferieure d celle de renalaprilate(50 pmol/L), et 

une constante k4 de reversibilit6 de la reaction d'isomerisation 
du complexe enzyme-inhibiteur form§ inferieure d celle du complexe f6rm6 
par l'6nalaprilate et I'enzyme de conversion (1,1 x 10"*.)(S1) dans un milieu 
(50) (mM/L Hepes, 300 mmol/L NaCI, I micromol/L ZnCI2, pH 7,5. dont 
I'actlvite vasodilatatrice se manifeste au niveau non seulement des art§res, 
mais aussi des veines. 

L' invention poss6de de preference une lipophilie superieure d 
celle de I'enalaprilate. 

L' invention concerne encore un medicament dans lequel le 
ramipril ou le ramiplilate se trouve sous la fomie de leur sels 
pharmaceutlquement acceptables ou tout autre derive du ramiprilate 
susceptible de liberer le ramiprilate dans Torganisme auquel le principe 
actif est administre. 
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GS Echell des gris Va Valeurs de seuil en [dB] 
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Echelle des gris VA Valeurs de seuil en [dB] 
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Echelle des gris VA Valeurs de seuil en [dB] 




FIGURES 



